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ABSTRACT

Mandibular third molar surgery is one of the most common procedures in the
dental practice. The surgery is often associated with different types of complications
namely osteomyelitis, pain, swelling, trismus and bone loss, that affect not only the
wound healing but also patient’s quality of | life. For this, the regenerative medicine has
been pushed to develop accessible, simple and effective bioactive substances capable of
regulating the inflammation and augmenting the speed of healing.

Leucocyte and platelet-rich fibrin (L-PRF) is a second generation of platelet
concentrates that doesn’t involve anticoagulants nor gelifying agents in its production.
It’s hemostatic, anti-inflammatory, angiogenic and anti-infectious properties have led to
its application in post-extraction sockets. The aim of this review was to compile the
existing information regarding the efficacy of leucocyte and platelet-rich fibrin on the
management of local complications namely osteomyelitis, post-operative pain, swelling
and trismus after lower third molar extraction. The rate of bone healing, the distal
probing depth of the lower second molar and tissue healing were also evaluated. After a
thorough search in the Pubmed database, a total of fourteen randomized controlled
studies were included in this review.

We can conclude that the existing studies strongly suggest that L-PRF has a
positive effect on diminishing the occurrence of osteomyelitis and post-operative pain.
L-PRF may positively affect swelling, trismus and tissue healing but it doesn’t seem to
affect periodontal probing and bone healing.

A standardized protocol is needed in order to develop well-designed randomized
controlled trials capable of bringing the scientific community to evidence based

conclusions.
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RESUMO

A exodontia dos terceiros molares mandibulares é dos procedimentos cirdrgicos
mais comuns na pratica clinica de um médico dentista. Esta cirurgia esta
frequentemente associada a diferentes tipos de complicacdes nomeadamente alveolite,
dor, edema, trismo e perda 6ssea que poderdo comprometer ndo sé a cicatrizacdo da
ferida como também a qualidade de vida do paciente. Por isto, a medicina regenerativa
foi impulsionada a desenvolver substancias bioativas acessiveis, simples e eficazes
capazes de regular a inflamacdo e acelerar a velocidade de cicatrizagéo.

As membranas de fibrina ricas em plaquetas e leucdcitos constituem a segunda
geragdo de concentrados plaquetérios por ndo envolverem agentes anticoagulantes nem
gelificantes na sua producdo. As suas propriedades hemostaticas, anti-inflamatérias,
angiogenicas e anti-infeciosas conduziram a sua aplicacdo em alvéolos pos-extracéo.

O objetivo desta monografia foi reunir a informacéo existente até a data sobre a
eficacia destas membranas na gestdo de complicacdes locais incluindo alveolite, dor
pos-operatdria, edema e trismos ap6s exodontia de terceiros molares mandibulares. A
cicatrizacdo dos tecidos moles, profundidade de sondagem na face distal do segundo
molar e regeneracdo 0ssea foram igualmente incluidos na avaliacdo. Depois de uma
minuciosa pesquisa na base de dados da Pubmed, um total de treze estudos
randomizados e controlados foram incluidos na analise.

Foi possivel concluir que as membranas ricas em plaquetas e leucdcitos
promovem uma diminuicdo da incidéncia de alveolite e dor pds-operatéria. Parecem
ajudar na diminuicdo de edema, trismos e cicatrizacdo dos tecidos moles. No entanto,
ndo parecem influenciar a regeneracdo Ossea nem a profundidade de sondagem na
superficie distal do segundo molar.

E imperativo criar um protocolo standard néo s6 para obtencfo das membranas
ricas em plaquetas e leucdcitos, mas também para a sua aplicacdo em alvéolos apds
extracdo para que seja possivel desenvolver estudos que, apos uma analise comparativa,

permitam chegar a conclusdes.
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INTRODUCAO

De acordo com a meta-anélise de K. Carter e S. Worthington feita em 2015, a
prevaléncia mundial de incluséo do terceiro molar (3M) é cerca de 24,40%, sendo que a
mandibula encontra-se afetada, em média, mais 57,58% em comparacdo com a
maxila.(1)

Esta bem documentado que a inclusdo do 3M mandibular estd frequentemente
associada a diversas complicacbes, sendo algumas mais frequentes que outras -
pericoronarite, cérie dentéria, quistos, tumores, periodontite do 2° molar e apinhamento
tardio dos incisivos inferiores.(2-8) Assim, quer seja para fins de tratamento dos
sintomas, por razbes profilaticas ou ortoddnticas, esses dentes sdo geralmente
removidos levando a que a extracdo de 3Ms mandibulares seja um dos procedimentos
mais frequentes em cirurgia oral.(9)

A remocao cirdrgica de um dente inicia uma complexa cascata de eventos de
cicatrizacao envolvendo os tecidos circundantes (osso alveolar, ligamento periodontal e
mucosa gengival)(10) que requerem organizagcdo celular, sinalizacdo quimica (p.e.
fatores de crescimento) e uma matriz extracelular.(11) O processo de cicatrizagdo e
regeneracdo ainda ndo estd totalmente esclarecido, mas sabemos que um dos mais
importantes agentes celulares sdo as plaquetas, devido a sua capacidade de libertar
citocinas e fatores de crescimento que ativam e atraem células-chave, como neutréfilos,
macrdfagos e células endoteliais. e fibroblastos.(12-14)

Sabe-se também que o procedimento cirirgico pode ser seguido por varias
complicacdes, nomeadamente hemorragia, edema, dor, trismo, alveolite, lesdo do nervo
alveolar inferior, fraturas Gsseas e reabsorcdes 0sseas verticais/horizontais que podem
comprometer ndo sO a cicatrizacdo da ferida, mas também a qualidade de vida dos
pacientes.(15-20) A probabilidade de um paciente manifestar estas complicagOes
depende, por um lado, de fatores relacionados com o paciente (idade, sexo, histéria
médica, uso de contracetivos orais, presenca de pericoronarite, higiene oral deficiente,
tabagismo, tipo de inclusdo, relacdo do terceiro molar com o nervo alveolar inferior) e
por outro lado, também depende da habilidade do cirurgiéo e escolhas cirurgicas (tempo
cirurgico, técnica cirurgica, experiéncia do cirurgido, uso de antibiéticos, uso de anti-
sépticos topicos, uso de medicages intra-alveolares)(16).

Com o objetivo de diminuir a taxa de ocorréncia dessas complicacdes, a

pesquisa na area de medicina regenerativa evoluiu no sentido de desenvolver



substancias bioativas acessiveis, simples e eficazes, capazes de regular a inflamacéo e
aumentar a velocidade de cicatrizacdo. Com esse propdsito, em 2001, Choukroun e sua
equipa desenvolveram a Fibrina rica em Leucocitos e Plaguetas (L-PRF), um
concentrado plaquetario autologo que resulta da centrifugacdo do sangue. Diferencia-se
dos seus antecessores por nao envolver anticoagulantes nem agentes gelificantes como a
trombina bovina na sua producdo e, por isto, também é identificado por muitos como o
concentrado plaquetério de segunda geragdo.(21-23) O codgulo de L-PRF consiste
numa densa matriz de fibrina com uma arquitetura tridimensional complexa, na qual a
maioria das plaquetas e leucdcitos, bem como varios fatores de crescimento do sangue
colhido s&o concentrados.(14, 24) As caracteristicas do novo concentrado levaram a sua
aplicacdo como aditivo cirargico nos alvéolos pds-extracdo, a fim de melhor controlar
as complicacOes pos-operatorias.(25-27)

Esta revisdo bibliografica € uma tentativa de compilar as informacdes
disponiveis até ao momento sobre a eficicia das membranas L-PRF no controlo das
complicagdes locais ap6s extracdo de 3M mandibulares.



MATERIAIS E METODOS

Para realizar esta monografia, foi desenvolvida uma pesquisa sistematizada,
utilizando informagdes de diferentes bases de dados, incluindo MEDLINE (Pubmed) e
Google Scholar. Para a pesquisa, foram usados os seguintes termos MESH - “platelet-
rich fibrin”, “third molar”, “wisdom tooth”, e os seguintes termos livres — “blood
platelet”, “fibrin”, “growth factors”, “leukocytes”, “platelet-rich fibrin (PRF)”,
“leucocyte and platelet rich fibrin (L-PRF)”, “regenerative medicine”, “wound healing”.
A pesquisa foi limitada ao idioma inglés.

Para a redagdo desta revisao, excluindo o capitulo “Eficacia das membranas de
fibrina ricas em leucdcitos e plaquetas na gestdo de complicacdes locais ap0s extracdo
de terceiros molares mandibulares”, foram incluidas meta-analises, revisdes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados controlados, ensaios clinicos controlados e
ensaios clinicos (incluindo in vitro). Nao foi estabelecido um limite temporal de
publicacdo de artigos.

Especificamente para o capitulo “Eficacia das membranas de fibrina ricas em
leucdcitos e plaquetas na gestdo de complicacBes locais apds extracdo de terceiros
molares mandibulares”, apenas foram incluidos ensaios clinicos randomizados
controlados (ERC) e ensaios clinicos controlados publicados no periodo entre
01/01/2001 e 06/05/2019. A pesquisa foi feita na base de dados Pubmed com as
palavras-chave “platelet-rich fibrin” AND “third molar”, resultando num total de 38
artigos. Cada artigo foi analisado individualmente pela seguinte ordem: primeiramente
analisaram-se os titulos, se se enquadravam no tema do estudo passava-se a leitura do
resumo e, se aprovado, todo o artigo seria estudado. No total foram encontrados vinte e
dois artigos com potencial de inclusdo. Apo6s a leitura completa dos vinte e dois artigos,
oito foram excluidos por motivos especificos: Singh et al. (28) foi excluido por ndo ser
um estudo randomizado, descri¢cdo incompleta do procedimento cirdrgico e relato
incoerente dos resultados; Ruga et al.(29) ndo apresentaram a analise dos dados;
Hoaglin et al.(30) era um estudo retrospetivo; Varghese et al.(31) mostraram uma
inconsisténcia no nimero da amostra (na descri¢cdo dos métodos indicam 30 pacientes,
nas tabelas de resultados 90); Gulsen et al.(32) usaram um agente de coagulagdo e
erroneamente identificaram o material como L-PRF; Jeyaraj et al(33) indicaram 30.000
rpm no protocolo de obtencdo do L-PRF; Revathy et al(34) interpretacdo incorreta dos

resultados (classificou um resultado p = 0,061 como estatisticamente significativo) e,



por fim, Dar et al(35) devido a incoeréncia nos resultados. Um total de quatorze ERCs

foram incluidos neste estudo.



A BIOLOGIA DA CICATRIZACAO

A compreensdo do processo de cicatriza¢do do alvéolo ap0s a extracdo do dente
¢ a base para o desenvolvimento de biomateriais regeneradores. A cicatrizacdo do
alvéolo é particularmente complexa, pois envolve ndo so a cicatrizacdo de uma lesdo
aguda na mucosa, mas também a cicatrizacdo do 0sso subjacente. Enquanto que a
cicatrizacdo dos tecidos moles (12, 36-39) e duros (40-42) estd bem descrita na
literatura, ndo ha muitos estudos que descrevam a cicatrizacdo do alvéolo apos extracéo
como um todo. No entanto, foram feitos alguns estudos em animais (43-50) que
demonstraram que, apesar da linha temporal ser diferente, havia uma sequéncia comum
de eventos de cicatrizacdo entre os diferentes modelos de animais. O ponto negativo
desses estudos € que a maioria deles remonta ao século XX pelo que naturalmente tém
limitacdes. Contudo, a cicatrizacdo de alvéolos também foi investigada em
humanos.(51-57) Os resultados destes estudos quando comparados com o0s estudos
feitos em animais, permitem concluir que as fases sdo iguais mas, conforme previsto, a
cronologia muda. Em conclusdo, novos estudos sdo necessarios para atualizar e
descrever de forma mais detalhada os mecanismos subjacentes da cicatrizacdo do

alvéolo pds-extracéo.

1. Fase 1 - Coagulacdo e hemostase

A extracdo de um dente causa lesdo microvascular que leva a extravasamento de
sangue para o alvéolo.(10, 38, 52) O dano nos vasos sanguineos induz uma
vasoconstricdo reflexa por alguns minutos até que a hipoxia e acidose induzem o
relaxamento passivo, reiniciando a hemorragia. Simultaneamente, a medida que o
sangue penetra no local da lesdo, as plaguetas entram em contato com o colagénio
exposto e outras estruturas da matriz extracelular. Este contacto favorece tanto a
libertagdo de fatores de coagulagdo como a agregacdo das plaquetas, formando-se um
coagulo sanguineo (CS)(38) que preenche o alvéolo até a mucosa marginal.(10) Além
de ser uma tampdo mecéanico, essa estrutura também permitird a migracao de celulas nas
fases subsequentes.(38)

Durante este processo inicia-se também a angiogénese. O ambiente de hipoxia
induz por parte dos tecidos e das células livres circundantes a secre¢do de moléculas que

promovem a proliferagcdo e crescimento de células endoteliais.(38) Alguns exemplos



destas moléculas (fatores angiogénicos) sdo fator de crescimento de fibroblastos (FGF),
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF), fator de crescimento transformador alfa (TGF-a) e beta (TGF-f),
sendo o FGF e 0 VEGF os mais importantes na regulacdo do processo.(38, 58)

Além disso, momentos apos a lesdo, os fibroblastos e miofibroblastos do tecido
circundante sdo estimulados a proliferar, mas ndo séo vistos no local da ferida até dias
depois.(38)

E bem conhecido que as plaquetas desempenham um papel fundamental na
cicatrizacao de feridas. Além de seu papel na coagulacéo, eles também séo responsaveis
pela producdo de substancias quimiotéaticas como PDGF, TGF-p, fator de crescimento
epidérmico (EGF) e fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF) cruciais para a
ativacdo e atracdo de neutrofilos e, posteriormente, macréfagos. células endoteliais e
fibroblastos.(38)

2. Fase 2 - Inflamacéo

O objetivo da segunda fase € criar uma barreira imunologica contra 0s micro-
organismos invasores. E dividida em dois momentos distintos, uma fase inflamatéria

inicial e uma fase inflamatéria tardia.

2.1 Fase inflamatoria inicial

Durante a fase tardia da coagulacdo inicia-se a fase inflamatdria inicial. A
secrecdo de componentes como TGF-B, componentes do complemento como C3a e
Cb5a, péptidos de formilmetionina produzidos por bactérias e produtos de plaquetas,
comecam a atrair neutréfilos. Uma vez no local da lesdo, os neutrofilos fagocitam nédo
s0O o tecido danificado como também as bactérias, uma vez que lesdes com desequilibrio
bacteriano ndo cicatrizam.(38) Os neutréfilos também carregam um vasto arsenal de
mediadores soluveis (p.e., protéases e polipéptidos antimicrobianos) que sdo essenciais
para o recrutamento eficiente de outros neutrdfilos e para a mediacdo da reparacdo
fisioldgica do tecido epitelial.(11) Apds terminarem a sua atividade, estas células devem
ser eliminadas. Os remanescentes celulares e corpos apoptoticos sdo entdo fagocitados

pelos macrofagos permitindo o inicio da proxima etapa.(38)



2.2 Fase inflamatoria tardia

Como parte da fase inflamatoria tardia, 0s mondcitos sanguineos, atraidos por
uma panoplia de agentes (fatores de coagulacdo, componentes do complemento, PDGF,
TGF-B, leucotrieno B4, fator plaquetario IV, elastina e produtos de degradacdo do
colagénio), migram para a ferida e sofrem alteracdes fenotipicas que os diferenciam em
macrofagos teciduais cujo acdo ndo se restringe apenas a fagocitose, mas também a
producdo de potentes fatores de crescimento teciduais (TGF-B, TGF-o, fator de
crescimento epidérmico de ligacdo a heparina, FGF, colagenase) importantes na
ativagdo de queratindcitos, fibroblastos e células endoteliais. (38)

O ultimo grupo de células a apresentar-se no local da ferida durante a fase
inflamatdria tardia sdo os linfocitos. Eles sdo atraidos pela interleucina-1 (IL-1),

componentes do complemento e produtos de degradacdo da imunoglobulina G
(19G).(38)

3. Fase 3 — Proliferacao

Durante esta proxima fase ha formacdo do tecido de granulacdo (TG),
proliferacdo de fibroblastos, deposicdo de matriz extracelular proviséria (MP) e
formagéo de woven bone (WB).(59)

A partir da por¢do marginal do alvéolo, vérias areas do CS sdo progressivamente
substituidas por TG(10, 53) composto por células inflamatorias, brotos vasculares e
fibroblastos imaturos.(59) Na primeira semana ap0s a remocdo do dente, o CS que
preenchia o alvéolo é quase totalmente remodelado e substituido por TG.(10, 59)

Os fibroblastos aparecem na ferida depois da libertacdo de fatores como TGF e
PDGF por parte das células inflamatorias e plaquetas. Para que se possam acumular no
local da ferida, eles precisam de sofrer uma modulacéo fenotipica. Uma vez no local, 0s
fibroblastos proliferam e produzem as proteinas da matriz (acido hialuronico,
fibronectina, proteoglicanos e pro-colagenio) que formardo a MP.(38)

A MP forma-se em direcdo ao centro da cavidade alveolar, substituindo o
ligamento periodontal, TG, assim como os residuos do CS.(51, 52) A medida que a MP
se forma, esta vai sendo penetrada por varios vasos e osteoblastos. Aproximadamente
uma semana apés a lesdo, a deposicdo de tecido mineralizado comega ao redor dos

vasos sanguineos. Eventualmente, as projecdes envolvem todo o vaso dando origem ao



ostedo primario. O WB € um tipo de 0sso provisorio sem qualquer capacidade de
suporte de carga e, portanto, precisa ser substituido por osso maduro.(59) A formacéao
deste 0sso provisorio restringe progressivamente a presenca da MP a porcdo central do
alvéolo. A taxa de aposicdo mineral num alvéolo tende a diminuir da regido lingual para
a vestibular. (10)

A por¢do marginal do alvéolo é progressivamente coberta por tecido conjuntivo
fibroso bem organizado, parcialmente revestido por células epiteliais.(10) Os
fibroblastos comecam a mudar para a sua configuracdo de miofibroblastos, responsavel

pela aproximacéo dos bordos da ferida.(38)

4. Fase 4 — Modelacéo e remodelacao 6ssea

Esta € a ultima fase do processo cicatrizagdo do alvéolo. A modelacdo dssea €
definida como uma mudanca quantitativa (reabsorcao 6ssea que conduz a uma alteragédo
dimensional), enquanto que a remodelacdo dssea é definida como uma mudanca
qualitativa (substituicdo de WB por osso maduro).(59) Enquanto que a modelagéo
parece ser um processo relativamente rapido (dois tergos ocorrem nos primeiros 3 meses
de cicatrizacdo), a remodelacdo do tecido duro recém-formado parece ser lenta e varia
entre individuos.(57, 60)

Poucas semanas ap0s a remocdo do dente, os osteoclastos podem ser
encontrados em torno da crista das paredes vestibular e lingual e nas porgdes externa e
interna (bundle bone) do alvéolo. Dado que o o0sso lingual é geralmente mais largo que
o vestibular, a modelacdo Ossea leva a uma maior perda dssea vertical na porgédo
vestibular.(59)

O WB das porcdes apicais do alvéolo € entdo substituido por osso lamelar e
medula éssea. Concomitantemente, as fibras de colagénio da mucosa inserem-se no
novo 0sso e uma estrutura semelhante ao periosteo é criada. Nesse estagio da
cicatrizacdo, toda a regido do alvéolo apical ao osso marginal é caracterizada por um
alto contetido de medula dssea e trabéculas bem organizadas de osso lamelar.(10)

Por fim, prevé-se que a fusdo epitelial da lesdo ocorra em torno do 24° ao 35°
dia.(53)



CLASSIFICACAO DOS CONCENTRADOS PLAQUETARIOS

Desde a introducdo dos concentrados plaquetarios no campo da cirurgia
maxilofacial por Marx et al. em 1998(61), muitas outras preparagdes surgiram e com
elas a necessidade de uma classificag&o ldgica.

Em 2009, Dohan Ehrenfest et al.(22) propuseram a classificacdo de 4 familias
principais seguindo dois pardmetros: presenca ou auséncia de conteudo celular e a
arquitetura da fibrina.

Por um lado, temos os concentrados plaquetarios em suspensdes liquidas (antes
da ativacdo) denominadas plasma rico em plagquetas (PRP): Pure platelet-rich plasma
(P-PRP), como o separador de células PRP, Vivostat PRF ou PRGF de Anitua;
Leucocyte-and platelet-rich plasma (L-PRP), como Curasan, Regen, Plateltex,
SmartPReP, PCCS, Magellan, Anjo ou GPS PRP.

Por outro lado, temos concentrados plaquetarios solidos, com uma forte
arquitetura de fibrina, denominados fibrina rica em plaquetas (PRF): Pure platelet-rich
fibrin (P-PRF), como Fibrinet; e Leucocyte- and platelet-rich fibrin (L-PRF), tal como o
PRF de Choukroun.

O P-PRP e 0 L-PRP referem-se a sua inerente forma liquida. Quando ativados
(p.e. com trombina bovina), eles transformam-se numa substancia mais consistente
(Géis de P-PRP e Géis de L-PRP).(22, 62)

Fig. 1: Sequéncia cronoldgica do
aparecimento de concentrados
plaquetarios.(62) PRP, Plasma rico em

plaquetas; PRF, Fibrina rica em

plaquetas; CGF, Concentrado de fatores

) DR o (R Freeze-dried | . .
platelets de crescimento; PRGF, Plasma rico em
Automated 2t PRF freeees . H ihri
preparation N H : v fatores de crescimento; A-PRF, Fibrina
S L : i | Freeze-dried ) )
free CGF H e rica em plaquetas avancada; i-PRF,
v § Fibrina rica em plaquetas injetavel;

L v
2010 - [PRP |[PRGF [&s{A-PRF || Giivparer |

needs

standardization i-PRF

GTR, regeneracdo tecidual guiada.

—> Maerclnealszae | (lmagem usada sem permissdo do

««s9 Minor clinical or
preclinical stage

autor)



FIBRINA RICA EM LEUCOCITOS E PLAQUETAS (L-PRF)

O protocolo L-PRF de Choukroun é uma técnica simples e gratuita
desenvolvida na Franca por Choukroun e a sua equipa. Distingue-se dos seus
antecessores por ndo envolver quaisquer anticoagulantes ou agentes gelificantes na
producdo e, por isto, é frequentemente classificado como concentrado plaquetério de
segunda geracdo.(21, 22) Além disso, distintamente da maioria dos concentrados
plaquetarios que apresentam consisténcia semelhante a cola de fibrina, dissolvendo-se
rapidamente quando aplicados, o L-PRF tem consisténcia solida e é lentamente
remodelado.(63) Em resumo, é obtido através da colheita de sangue venoso, seguida de
centrifugacdo a baixa velocidade.(22) Apds a centrifugacdo, formam-se trés camadas:
camada inferior de glébulos vermelhos, camada superior de plasma acelular (PPP) e um
coadgulo de L-PRF entre elas (Fig. 2). O coagulo de L-PRF consiste numa forte matriz
de fibrina com uma arquitetura tridimensional complexa que hospeda a maioria das
plaguetas e leucdcitos do sangue colhido.(14, 24, 64) Como ndo envolve
anticoagulantes, a ativacdo plaquetaria e a polimerizacéo de fibrina sdo desencadeadas
imediatamente apds a colheita de sangue. A ativacdo das plaquetas leva a uma
substancial incorporagdo de fatores de crescimento, libertados pelas plaguetas e

leucdcitos, na matriz de fibrina.(13, 14, 65)

Red corpuscules

base.

Fig. 2: As trés camadas apés a centrifugacdo.(24) (Imagem usada sem permissdo do
autor)
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1. Propriedades

1.1 Propriedade hemostatica

Logo durante a colheita do sangue, as plaquetas séo ativadas em larga escala. Essa
ativacdo e potencializada pelo contato com as particulas residuais de vidro nas paredes
do tubo de colheita. Consequentemente, os processos de desgranulacdo e agregacao séo
iniciados. A trombina circulante no tubo de colheita quebra o fibrinogénio em
mondmeros de fibrina. Os monémeros ligam-se entre si até formar uma matriz
tridimensional de fibrina que da a aparéncia gelatinosa ao contetudo do tubo.(13, 66) No
final da centrifugacdo, a rigida conformacéo tridimensional do L-PRF pode servir como
um tampao mecéanico, auxiliando na cessacdo da hemorragia a0 mesmo tempo que
orienta a migracdo celular e a cicatrizagéo.(13)

A membrana de L-PRF liberta lentamente TSP-1 (65) que possui diversas fungoes,
sendo uma delas conferir protecdo ao fator von Willebrand contra a prote6lise.(67) Esta
acdo auxilia na estabilizacdo e protecdo do coagulo, caracteristica que pode ser util em
pacientes propensos a hemorragias prolongadas.(65) Mais testes sdo necessarios para

comprovar sua viabilidade nesta questéo.

1.2 Propriedade anti-inflamat6ria

Os concentrados plaquetérios tém a capacidade de regular as reacdes inflamatérias e
estimular o sistema imunoldgico por quimiotaxia. Como reacdo aos fendmenos
hemostaticos, o0s leucocitos sdo ativados por centrifugacdo, libertando assim citocinas
pré e anti-inflamatérias (p.e. IL-4). (14)

Proteinas como al-antitripsina, inibidor da inter-a-tripsina e inibidor da protease C1
que sdo conhecidas por terem propriedades anti-inflamatdrias foram encontradas na
membrana de L-PRF.(68)

1.3 Propriedade angiogénica

As células endoteliais colonizam a matriz de fibrina pela acdo de citocinas e
glicoproteinas circulantes no sangue. Estas células libertam fatores angiogenicos como

VEGF e TNF-a que estimulam a neoangiogénese. As células endoteliais, bem como os
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fatores de crescimento, utilizam integrinas para se ligarem a fibrina na matriz. Essas
duas conexdes induzem a formacdo de vasos.(64) Além disso, a proteina
haptoglobina(68), os ligandos do CXCR-2 (IL-8, ENA-78, GRO e NAP-2) e 0 EFG

presentes na membrana tém efeitos pré-angiogénicos.(69)

A juntar ao seu papel anti-infecioso, os leucocitos também podem produzir VEGF.
Este facto pode ser importante na promocao da angiogénese, uma vez que as plaquetas
colhidas do sangue contém quantidades semelhantes de estimuladores (VEGF, bFGF) e
inibidores (endostatina, TSP-1) da angiogénese.(70)

1.4 Regeneracdo 6ssea guiada (ROG)

A ROG foi introduzida no campo da medicina dentaria no final dos anos 80 com
base na evidéncia que suporta diferentes velocidades de cicatrizagdo entre tecidos duros
e moles. O conceito original consistia em usar materiais que impedissem que as células
epiteliais de répido crescimento invadissem os defeitos 0Osseos, para que estes
conseguissem ter uma cicatrizacdo correta.(71) Esse conceito evoluiu e parametros
adicionais ao material de ROG foram introduzidos incluindo a manutencao do espaco,
capacidade de formar um coédgulo sanguineo, estabilizacdo mecénica, potencial de
infiltracdo celular, propriedades de biocompatibilidade e reabsorcdo. (72) As
membranas de L-PRF enquadram-se nestes parametros.

Verificou-se que o L-PRF aumenta o crescimento e proliferacdo de osteoblastos. No
entanto, os mecanismos subjacentes ainda ndo sdo completamente compreendidos.(73,
74) Kim et al(75), concluiu que é espectavel que seja eficaz na melhoria da regeneracao
0ssea, pois contém fatores como PDGFs e TGF-f que estdo envolvidos na atividade
osteoblastica e regeneracdo tecidular(76). Mazor et al.(77), Simonpieri et al.(78) e
Tajima et al.(79) avaliaram a eficacia da membrana de L-PRF como Unico material na
elevacdo do seio maxilar com a colocagdo simultanea de implante. Todos concluiram
que este material podera promover a regeneracdo 0ssea natural dado que foi produzido
tecido denso semelhante a 0sso no lugar onde se encontrava a membrana. Mais testes

s80 necessarios para comprovar sua viabilidade nesta questao.
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1.5 Libertacdo de citocinas e fatores de crescimento

Estudos demonstraram que L-PRF pode liberar importantes fatores de
crescimento e citocinas, incluindo PDGF-AB, TGFB-1, VEGF, EGF, IGF-1 (65, 80,
81), PDGF-AA, PDGF-BB(81), interleucina (IL)-1B, I1L-4 e IL-6(13).

A quantidade total de fatores libertados pela membrana mostrou-se
significativamente maior do que as quantidades totais extraidas logo ap6s a sua
preparacdo, o que indica que as células presas na matriz podem ser as responsaveis pela
sua producéo.(65)

1.6 Atividade anti-infeciosa

Os leucdcitos tém um papel anti-infecioso.(38) As suas capacidades de defesa
contra infecbes advém ndo apenas do efeito direto nos corpos estranhos e das
propriedades quimiotaticas das citocinas libertadas, mas também da sua capacidade de
facilitar o acesso de outras células imunitarias ao local da lesdo (neovascularizacao).(14)
Mais de metade dos leucocitos extraidos do sangue sao encontrados aprisionados no L-
PRF. Devido a forca de centrifugacdo, eles estdo concentrados na transicdo entre a
“parte amarela” (coagulo de fibrina) e a “parte vermelha” (rica em glébulos vermelhos)
(Fig. 2 e Fig. 7).(70) Também foi demonstrado que o L-PRF contém quantidades
abundantes de 19gG.(68)

Uma revisdo sistematica de 2016 realizada por Fabbro et al.(82) relatou que foi
realizado um estudo(83) sobre as propriedades antimicrobianas especificas do L-PRF.
Apbs verificacdo, o material foi erroneamente identificado como L-PRF. Na verdade, 0s
pesquisadores utilizaram a trombina como ativador. Como tal, o protocolo néo
corresponde ao do L-PRF. Embora algumas investigacdes direcionadas ao efeito do L-
PRF em bactérias orais especificas tenham sido feitas, elas ndo especificam que parte da
membrana foi cortada para avaliar a propriedade antimicrobiana.(84, 85) Assim, apesar
de alguns resultados positivos, ndo sabemos se estes refletem a capacidade de resposta

maxima da membrana.
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2. Comparagdo do L-PRF com outros concentrados plaguetarios

2.1 L-PRF vs Plasma rico em plaquetas (PRP)

A tabela I, adaptada da revisdo sistematica conduzida por Nanditha et al. Em
2017(86) compara de forma resumida o PRP ao L-PRF. Além dos pardmetros listados, é
importante observar que os procedimentos de PRP envolvem varias etapas que podem

alterar a previsibilidade da qualidade do produto resultante.(66)

2.2 L-PRF vs Fibrina rica em plaguetas avancada (A-PRF)

A-PRF ¢ apresentado como uma evolu¢do do L-PRF. A justificacdo, disponivel
para consulta no site, € que a vascularizacao da lesdo ocorre mais cedo, a cicatrizacdo
dos tecidos moles é mais rapida e a liberacdo de citocinas e moléculas osteoindutoras €
maior, 0 que supostamente deveria potencializar a regeneracdo 6ssea. Kobayashi et
al.(81) fizeram um estudo em 2016 a comparar a liberagdo de fatores de crescimento
entre PRP, PRF e A-PRF. Os resultados mostraram que o A-PRF estimulou uma
libertacdo significativamente maior de fatores de crescimento ao longo do tempo. No
entanto, Dohan et al(87) fizeram um estudo em 2017, demonstrando uma maior
quantidade de fatores de crescimento a ser libertada do L-PRF quando comparado ao A-
PRF. Além disso, o A-PRF dissolvia-se apds 3 dias, enquanto que o L-PRF permanecia
estavel durante 7 dias. O tamanho do coagulo de A-PRF apresentava-se menor, mais
fragil e assimétrico quando comparado ao L-PRF.(87) Ambos os estudos indicaram o
mesmo protocolo (2700rpm, 12min para L-PRF e 1500rpm, 14min para A-PRF), mas a
centrifugadora no estudo de Kobayashi ndo foi especificada. Ndo é possivel retirar

conclusdes, pelo que sdo necessarios mais estudos reprodutiveis e fiaveis.

Original Intra-Spin

. ]
o\nnnllI.0-|-ninll.4

Fig. 3 — Avaliagdo macroscopica dos codgulos PRF: sistema Intra-Spin L-PRF

(A), sistema A-PRF (B).(87) (Imagem usada sem permissao do autor)

14



Original Intra-Spin A-PRF
L-PRF variation

Cell Cell
viability destruction

Original Intra-Spin ® . A-PRE
L-PRF variation

High: fibrin Low fibrin
density density

Fig. 4 — Avaliacdo microscopica e comparacdo das membranas de PRF
produzidas com duas centrifugadoras diferentes. As membranas Intra-Spin L-PRF (A,
C) apresentaram uma grande populacdo de células (A), e todas as células observadas
aparentam estar vivas e com uma forma normal. Os linf6citos apresentaram um aspeto
superficial texturizado tipico dos linfocitos ativados. Além disso, a matriz de fibrina
aparece fortemente polimerizada com fibras de fibrina grossas (C). Pelo contrario, nas
membranas de A-PRF (B, D), todos os corpos celulares visiveis pareciam ser
esmagados ou encolhidos (B), e o gel de fibrina apresentava uma matriz de fibrina
levemente polimerizada com fibras de fibrina finas (D).(87) (Imagem usada sem

permissao do autor)

2.3 L-PRF vs Fibrina rica em plaquetas injetavel (i-PRF)

E a ultima versdo dos concentrados plaquetarios. Devido ao atraso na
coagulacdo, esta versdo esta disponivel na forma liquida permitindo que seja injetada no
local da ferida ou misturada com aloenxertos Gsseos. A libertagdo de fatores de
crescimento parece ser amplificada, o que poderia proporcionar uma maior migracao de
fibroblastos e, assim, acentuar a sintese de colagénio. Além disso, parece conter alto
nivel de leucdcitos, o que poderia torna-lo interessante na estimulacdo da regeneragdo

0Ossea.(88)
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3. Protocolo

Como ja foi dito anteriormente, ndo ha um protocolo universalmente
estabelecido. O original proposto por Choukroun descrevia a aplicacdo de uma
velocidade de rotacdo de 3000rpm durante 10min..(23) Entretanto esse protocolo
evoluiu para 2700rpm durante 12min(70) uma vez que com ele obtiam-se uma melhor
polimerizacdo do L-PRF.(89, 90) Depois do primeiro European Meeting on Enhanced
Natural Healing in Dentistry em 2016, foram publicadas as diretrizes consensuais sobre
0 uso de L-PRF. Os seguintes protocolos foram extraidos desse documento.(91)

Antes de prosseguir, € importante referir que a escolha da centrifugadora parece
afetar a qualidade da membrana. Um estudo feito por Dohan e sua equipa em 2017(87)
comparou 4 centrifugadoras diferentes: centrifugadora A-PRF 12 (Advanced PRF, Nice,
Franca), centrifugadora LW - UPD8 (LW Scientific, Lawrenceville, GA, EUA) , a
centrifugadora Salvin 1310 (Salvin Dental Specialties, Charlotte, NC, EUA) e a
centrifugadora L-PRF Intra-Spin (Intra-Lock International, Boca-Raton, FL, EUA).
Sendo que a ultima é a Unica certificada pela CE e aprovada pela FDA. Eles concluiram
que, ao contrario das restantes, a centrifugadora Intra-Spin L-PRF permanece dentro do
limiar de ressonancia, o que significa menos danos as células sanguineas nos tubos.
Usando o protocolo original de L-PRF, as centrifugadoras A-PRF, LW e Salvin
produzem materiais semelhantes a L-PRF. N&o sdo verdadeiramente L-PRF uma vez
que a populacdo de células se apresentou danificada e quase destruida. Quanto a
libertagcdo de fatores de crescimento (TGF-B1, PDGF-AB, VEGF, BMP2), tamanho do
coagulo e manutencdo da forma, nos trés parametros a centrifuga Intra-Spin apresentou

melhores resultados. Mais estudos sdo necessarios para tirar conclusdes significativas.

3.1 Preparacdo do coagulo de L-PRF

Antes do inicio da cirurgia, é realizada uma puncdo venosa na veia basilica
mediana, veia mediana cefalica ou veia cubital mediana (p.e. com uma agulha borboleta
21G BD Vacuntainer®).

O sangue € aspirado para 4 a 8 tubos estéreis de 9 ml sem qualquer
anticoagulante (p.e. tubo BD Vacuntainer® CATclot). Estes tubos tém que estar na
centrifugadora dentro de 60-90 segundos apds a colheita, a fim de evitar mudancas

significativas na estrutura/tamanho/propriedades do coagulo.(92) Para que isso
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aconteca, a centrifugadora é carregada com 2 tubos de cada vez, com centrifugagédo
imediata entre a colheita de tubos.

A centrifugacéo é feita a 408g (2700rpm) durante pelo menos 12min utilizando
uma centrifugadora apropriada (p.e. IntraSpin™, Intra-Lock, Boca Raton, FL, EUA,
unica centrifugadora aprovada pela CE/FDA). Os 12 minutos comegcam a contar depois
da colocacdo dos 2 ultimos tubos na centrifugadora. No caso de pacientes medicados
com anticoagulantes, recomendam-se 15 a 18 minutos de centrifugacao.

No final deste processo, os coagulos tém que ser retirados dos tubos e separados
dos glébulos vermelhos.(91) Como a localizacdo da maior concentracdo de leucocitos e
plaquetas estd na transicdo entre o codgulo de fibrina e os eritrocitos, é necessario
preservar uma pequena camada de eritrocitos na extremidade do coagulo de L-PRF para
recolher o méaximo possivel de células dteis. A remocdo do excesso de globulos
vermelhos é feita com uma tesoura.(70)

Depois do coagulo estar pronto, membranas ou plugs podem ser preparados.(91)
A compressdo é importante para a condensacdo dos filamentos de fibrina.(70) Para
formar membranas, os coagulos podem ser colocados no kit Xpression™ durante 5
minutos para uma compressao suave por gravidade. Para a preparacdo dos plugs, os
coagulos sdo colocados no pequeno cilindro da caixa de metal e um pistdo é usado para
comprimir cuidadosamente o coagulo. As membranas, assim como os plugs, podem
manter suas propriedades até 2h, mas elas precisam de ser mantidas humidas.

As mulheres e 0s pacientes idosos parecem produzir membranas maiores,

provavelmente devido & menor contagem de eritrdcitos no sangue periférico.(92)

17



Fig. 5 — Etapas ilustradas do protocolo de obtencdo de membranas de L-PRF.(91)

(Imagem usada sem a permissdo do autor)

3.2 Preservacao do rebordo alveolar

Em primeiro lugar deve ser realizada uma extracdo dentaria com maxima
preservacdo do 0sso alveolar, seguida pela remocédo do tecido de granulacdo. Se for o
caso, 0 exsudado obtido ap6s a compressdo de codgulos de L-PRF pode ser usado para
irrigar e limpar o alvéolo.

Seguidamente, um envelope entre 0 0sso e a mucosa com cerca de 2 a 3 mm de
extensdo deve ser criado. Os plugs de L-PRF (£ 3-5 plugs) sdo introduzidos um a um
com a parte rica em leucocitos e plaquetas voltada para o 0sso. Entre cada colocacéo,
eles devem ser vigorosamente comprimidos com o condensador de amalgama e o soro
superfluo deve ser absorvido com uma gaze.

Depois de se introduzirem todos os plugs, o alvéolo deve ser coberto com pelo
menos uma camada dupla de membranas de L-PRF. As membranas devem ser inseridas
entre o peridsteo e o retalho (no tal envelope), sempre com a parte rica em leucocitos e
plaquetas voltada para o 0sso, a fim de selar o alvéolo e impedir que os tecidos moles
invadam o alvéolo.

Para terminar, prossegue-se para a sutura. O objetivo da sutura é manter as
membranas no lugar e ndo tracionar os tecidos forgando o fechamento dos bordos da

ferida.
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Fig. 6 — Etapas ilustradas da preservacdo do rebordo alveolar usando L-PRF.(91)

(Imagem usada sem a permissao do autor)

O motivo pelo qual uma parte especifica da membrana deve estar voltada para o

0ss0 esta relacionado com o facto de que a maioria das células originarias da amostra de

sangue esta presente numa camada intermediaria localizada entre a camada de

eritrocitos e o coagulo de fibrina.(70) Esta regido € chamada macroscopic buffy coat

(Fig. 7).(13, 70) Deste modo, ndo se pode esperar os mesmos efeitos clinicos das duas

extremidades da mesma membrana.(70)

CcD34
cD3

CD68
CD20

CcD15

HET D61

Fig. 7: Coloragdo com hematoxilina e
eosina (H&E), aumento de 100x. A parte superior

corresponde a interface coagulo de L-

- PRF/eritrécitos.  Distribuicdo  de  plaquetas

(células positivas para CD61), neutréfilos
(positivos para CD15), linfocitos-T (células
positivas para CD3), linfécitos B (células
positivas para CD20), células estaminais (células
positivas para CD34) e mondcitos ( Células
positivas para CD68).(93) (Imagem usada sem

autorizacdo do autor).
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EFICACIA DAS MEMBRANAS DE FIBRINA RICAS EM LEUCOCITOS E
PLAQUETAS NA GESTAO DE COMPLICACOES LOCAIS APOS EXTRACAO
DE TERCEIROS MOLARES MANDIBULARES

1. Alveolite (AO)

Quatro split-mouth ERCs foram encontrados.(94-97) A descricdo do método de
diagnédstico foi semelhante em todos os quatro artigos (ver Tabela V). Quanto a
prescricdo de antibidticos(ver tabela 1V): apenas um fez profilaxia pré-operatoria (96)
sem antibioticos no pés-operatorio; dois prescreviam apenas antibidticos pos-
operatérios(95, 97) e apenas um ndo prescreveu de todo(94). A prescricdo de
clorexidina foi transversal a todos os estudos, com excegao de um(97).

A maioria apresentou um efeito significativamente positivo na reducdo da
ocorréncia de alveolite quando L-PRF foi aplicado (Eshghpour et al.(97) n=78,
p=0.042; Daugela et al.(96) n=30, p=0.001, Al-Hamed et al.(95) n=25, p=0.037). Houve
apenas um ERC(94) onde, embora o nimero de casos de AO foi menor no grupo L-
PRF, a diferenca ndo foi suficiente para ser estatisticamente significativa. Porém,
guando compararam os resultados apenas entre fumadores, a incidéncia de OA foi
significativamente reduzida quando L-PRF foi aplicado (p=0.018) — 0/16 no grupo L-
PRF, 6/16 no grupo controlo).

2. Dor pés-operatoria e consumo de analgésicos

Em relacdo a avaliacdo da dor no pdés-operatorio, foram encontrados dez
ERCs.(94-96, 98-104) Trés deles ttm um desenho parallel-group (95, 98, 101) e os
demais tém um desenho split-mouth. O momento de registo dos valores foi
relativamente similar em todos os estudos (ver Tabela V). Todos, exceto Kumar et
al.(99) (escala numéria de dor) e Unsal et al.(94) (escala verbal de dor), usaram a escala
VAS para medir a dor. Quanto a medicacdo, apenas um estudo(99) ndo mencionou
quais os farmacos que foram utilizados. Quanto as diferencas na medicacao, consulte a
Tabela IV. Trés ERCs(95, 100, 101) também avaliaram o consumo de analgésicos.

Quatro estudos split-mouth mostraram uma reducéo significativa no nivel de dor
(Kumar et al. (99) n=34,1d/3d/1s, p=0.00; Uyanik et al. (100) n=10, soma dos 7 dias,
p=0.001; Unsal et al.(94) n=50, 1d p=0.049 e 1s p=0.017; Daugela et al.(96) n=30,
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soma dos 7 dias, p=0.001). Os mesmos resultados foram obtidos com os trés estudos
com um desenho parallel-group — Kumar et al.(98) n=16 L-PRF/n=15 Controlo, 1d,
p=0.017; Bilginaylar et al.(101) n=20 L-PRF/n=20 Controlo, soma dos dias 1, 2, 3, e 7,
p=0.001; Al-Hamed et al.(95) n=25 L-PRF/n=25 Controlo, 5d p=0.041, 6d p=0.031 e 7d
p=0.00. Entre dez estudos, trés estudos ndo mostraram diferenca estatisticamente
significativa(102-104). Mas todos os trés exageraram na prescricdo analgésica (ver
Tabela 1V).

Quanto ao consumo de analgésicos, trés estudos foram encontrados (95, 100,
101). Um deles ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa entre o grupo
controlo e o grupo de estudo(100), os restantes dois demonstram um efeito
estatisticamente significativo quando o L-PRF é aplicado. (Tabela V)

3. Edema

Cinco artigos foram encontrados - dois ERCs com um desenho parallel-group
(98, 101) e trés com um desenho split-mouth(100, 102, 103). O momento de registo dos
valores foi relativamente similar em todos os artigos (ver Tabela V). Antibidticos,
bochecho oral com colutério antisséptico e analgésicos pos-operatdrios foram
transversais a todos os estudos em doses relativamente semelhantes. (ver Tabela IV) Os
métodos utilizados para avaliar o inchaco diferem: dois utilizaram o método de Gabka e
Matsumura modificado(100, 101), um usou uma referéncia horizontal e vertical(102),
um utilizou uma escala VAS descrita por Pasqualini et al(98), e um outro usou 3dMD
imaging system(103).

Trés ndo apresentaram resultados significativos em nenhum ponto de medigéo
(100, 101, 103). Dois estudos mostraram alguma diferenca estatisticamente significativa
— Ozgul et al.(102) n=56, 1d p=0.041, 3d p=0.001; Kumar et al.(98) n=16 L-PRF/n=15
Controlo, 1d p=0.022.

4. Regeneracao 0ssea

Cinco ERCs foram encontrados.(98, 99, 104-106) Um dos estudos usou o
desenho parallel group(98) enquanto que os restantes usaram o desenho split-mouth. O
momento de registo dos valores foi relativamente similar em todos os artigos, mas 0s

métodos utilizados para a obtencdo dos resultados diferem (Tabela V). Quanto a
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alveolites, dois artigos(98, 99) ndo especificaram a ocorréncia. Sabe-se que nenhum
paciente no estudo de Ritto et al(104), um paciente do grupo controlo no estudo de
Gurbulzer et al(105) e dois pacientes do grupo controlo no estudo de Baslari et al.(106)
desenvolveram infecéo.

Gurbizer et al(105) e Baslari et al(106) mediram a atividade osteoblastica
através da cintigrafia. Ambos mostraram resultados estatisticamente ndo significativos.
Observou-se que a cintigrafia ssea ndo € sensivel o suficiente para avaliacdo da massa
0ssea, pois a hipercaptacdo de T-99 na regido mandibular pode ser aumentada mesmo
em processos de reabsorcdo.(27) Nas investigacbes de Kumar et al (98, 99), embora
valores maiores de captacdo tivessem sido registrados no local tratado com L-PRF a
diferenca ndo foi estatisticamente significativa em todos os momentos de medicdo. Ritto
et al (104) mostraram maior massa 0ssea nos alvéolos tratados com L-PRF quando

comparadas ao grupo controlo aos trés meses (n=17, p=0.007).

5. Sondagem periodontal

Trés estudos ERCs foram encontrados.(94, 98, 106) Um deles tinha um desenho
parallel-group(98) e os restantes tinham um desenho split-mouth. O momento do
registo dos valores e o método foi relativamente semelhante em todos os artigos (ver
Tabela V). Baslarli et al.(106) e Unsal et al(94) ndo mostraram resultados
estatisticamente significativos. Apenas Kumar et al.(98) mostraram diferenca

significativa na sondagem entre o 1° e 3° meses ap06s a cirurgia (p<0.001).

6. Trismo

Quatro estudos ERCs foram encontrados.(98, 100, 101, 103) Um deles tinha um
desenho parallel-group(98) e os restantes tinham um desenho split-mouth. O momento
de registo dos valores e 0 método foi relativamente semelhante em todos os artigos (ver
Tabela V). Dois apresentaram resultados estatisticamente significativos no dia 1 apds a
cirurgia (Kumar et al.(98) n=16 L-PRF/n=15 Controlo, p=0.04; Uyanik et al.(100)
n=10, p=0.011). No entanto, os dois estudos restantes ndo mostraram resultados

estatisticamente significativos em qualquer medicéo.
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7. Cicatrizagdo dos tecidos moles

Dois ERCs com um desenho split-mouth(96, 104) e dois ERCs com um desenho
parallel group(95, 107) foram encontrados. Todos usaram o método de Landry et al.
para avaliar a cicatrizagdo dos tecidos moles excepto um(107) que utilizou uma
combinacao dos métodos de Landry et al e Cervelli et al.

O estudo com desenho parallel group(95) bem como estudo de Ritto et al.(104)
ndo mostraram resultados estatisticamente significativos. Daugela et al.(96) mostraram
melhor indice de cicatrizagdo nos locais de L-PRF no 1°, 3°, 7° e 14° dias (n=30 1d,
p=0.001; 3d, p=0.001; 1s, p=0.002; 2s, p=0.023). Afat et al.(107) obtiveram melhor
cicatrizacdo nos alvéolos do grupo de estudo nas semanas 1, 2 e 3 apds extracdo, tendo
todas as medices um valor p de 0,001. Os resultados de Ritto et al.(104) ndo devem ser

considerados, pois eles ndo mencionam em que momento foi feita a medicao.
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DISCUSSAO

O objetivo desta revisdo foi reunir a informagdo existente até a data sobre a
eficdcia das membranas de fibrina ricas em leucécitos e plaquetas na gestdo de
complicacdes locais apds extracdo de terceiros molares mandibulares, nomeadamente
alveolite, dor pds-operatdria, edema e trismo. A cicatrizacdo 0ssea, a profundidade de
sondagem distal do segundo molar inferior e a cicatrizacdo tecidual também foram
avaliadas.

Podemos concluir que os existentes estudos sugerem fortemente que o L-PRF
tem um efeito positivo na diminuicdo da ocorréncia de alveolite e dor pds-operatoria. O
L-PRF pode melhorar o controlo do edema, trismo e cicatrizacdo de tecidos moles, mas
nédo parece afetar a sondagem periodontal a distal do segundo molar mandibular nem a
regeneragdo 0ssea.

Ha detalhes importantes que merecem ser mencionados. Em primeiro lugar, o
protocolo de obtencdo da membrana de L-PRF e a sua aplicacdo na preservacdo do
rebordo alveolar devem ser padronizados. Quando a Tabela Il € analisada, percebe-se a
heterogeneidade dos protocolos e centrifugadoras utilizadas para a obtencdo do
concentrado plaquetario. Esta heterogeneidade ndo garante que a qualidade das
membranas seja a mesma. A maioria aplica apenas um coagulo ndo comprimido no
alvéolo, o que, dado o efeito dose-dependente do L-PRF, pode ndo ser suficiente para
alcancar os resultados maximos. Em segundo lugar, o desenho dos estudos deve ser
planeado de acordo com as variaveis avaliadas. Por exemplo, quando a alveolite é
avaliada, os antibiéticos ndo devem ser prescritos em pacientes saudaveis. Dos quatro
estudos (94-97), apenas um(94) respeitou esta l6gica. A mesma linha de pensamento,
mas com diferentes medicamentos, pode ser aplicada noutras variaveis para obter
resultados menos dubios. Embora quatro ERCs com desenho “parallel group”(95, 98,
101, 107) tenham sido incluidos neste estudo, os desenhos split-mouth devem ser o gold
standard para evitar a intervencdo da heterogeneidade individual. Também, o intervalo
de tempo entre as extracOes nos casos de estudos split-mouth deve ser estabelecido
dependendo da variavel avaliada. Por exemplo, quando temos em consideragdo a dor
pos-operatdria, um tempo para recuperagdo deve ser dado antes da proxima intervencao,

para que a percecao da dor do paciente volte ao seu estado basal.
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Em suma, embora possam ser retiradas conclusbes a respeito de algumas
variaveis, os resultados obtidos devem ser interpretados com cautela, devido a falta de

estudos minuciosamente planeados bem como o pequeno tamanho da amostra.
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CONCLUSAO

Os estudos existentes permitem concluir que as membranas ricas em plaquetas e
leucdcitos promovem uma diminuicdo da incidéncia de alveolite e dor pds-operatoria.
Parecem ajudar na diminuicdo de edema, trismos e cicatrizagcdo dos tecidos moles. No
entanto, ndo parecem influenciar a regeneracdo 6ssea nem a profundidade de sondagem
na superficie distal do segundo molar.

InvestigacOes adicionais sdo necessarias usando ensaios controlados e
randomizados com um desenho split-mouth com aplicacdo de protocolos padronizados
tanto para a preparacdo da membrana de L-PRF (rpm, forca g, tempo de centrifugacao,
caracteristicas de centrifugadora) e como para a aplicacdo do L-PRF na preservacdo do
rebordo alveolar (comprimido/ndo comprimido, n°® de membranas/coagulos/plugs), a
fim de permitir uma andlise fidedigna dos estudos que permita chegar a conclusfes
validas.

Ideias que merecem atencdo para futura investigacdo no campo da regeneragédo
0ssea incluem o uso de L-PRF puro, mas com um maior nimero de membranas, L-PRF
associado a enxerto 6sseo autdgeno derivado de dente(108) e L-PRF associado a Bio-
Oss(109, 110). Também o potencial das membranas L-PRF na recuperacdo da
parestesia apds lesdo do nervo alveolar inferior(111, 112), ajuda do L-PRF na
diminuicdo do risco de osteonecrose dos maxilares apds extracdo (113-115) e
incorporacdo de Antibidticos em membranas L-PRF para liberacdo lenta em cavidades
pos-extracdo de pacientes imunocomprometidos(116) parecem ser topicos interessantes

para futura pesquisa.
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TABELAS
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Tabela | — Comparacdo do PRP versus L-PRF. Adaptado de Nanditha et al.(86

Composicéo

Puramente aut6logo
Sem aditivos quimicos
Econdémico
Preparacao requer
anticoagulantes
(Cacl2)

Auxilia na cicatrizagédo
Potencial regenerativo
Fonte de fatores de
crescimento
Propriedades
hemostaticas
Proliferacdo e
migracao celular
Libertacdo de fatores
de crescimento
Auxilia o sistema
imunitério

9

PRP
1. Fibrina
2. Plaquetas
3. Leucocitos
4. Citocinas e fatores de
crescimento (TGF-B, IGF,
PDGF, VEGF, EGF.
BMP2)
5. Proteinas plasmaticas
(fibrinogénio)
6. Trombina bovina e

anticoagulantes

e Libertacdo massiva durante a

primeira hora

28

L-PRF

1. Fibrina

2. Plaquetas

3. Leucocitos

4. Citocinas e fatores de
crescimento (TGF-B, IGF,
PDGF, VEGF, EGF. BMP2)
5. Proteinas plasmaticas
(fibrinogénio, fibronectina,

vitronectina)

e Libertacdo alonga-se no

tempo até uma semana



Tabela Il — Comparacdo dos protocolos de obtencdo de L-PRF nos estudos incluidos. (NM — ndo mencionado)

Momento de Quantidade Tipo de tubo Tipo de Velocidade Coagulo N° de coagulos/
colecéo/ de sangue centrifugadora de rotacdo, comprimido/ndo  membranas/plugs
centrifugacdo  por coagulo forca g, comprimido por alvéolo
tempo
Gurbuzer 20min antesda  10mL Tubo de plastico com cobertura Universal 320, 2030rpm N&o comprimido 1 coagulo
et al cirurgia; de vidro, neutro e sem Hettich, 4009
(2010)1%9) Centrifugacdo anticoagulantes (16x100mm; Tuttlingen, 10min
imediata Isolab, Wertheim, Germany) Germany
Eshghpour  Antes da 10mL NM Labofuge 3000rpm N&o comprimido 1 coagulo
et al cirurgia; 400R, Heraeus, NM g force
(2014)©7 Centrifugacdo Hanau, 10min
imediata Germany
Baslari et Antes da 9mL Tubo de plastico com cobertura NM 3000rpm Comprimido 1 membrana
al (2015)%)  cirurgia; NM de vidro sem anticoagulantes NM g force
10min
Bilginaylar 15minantesda NM 10mL Tubo de plastico com Elektro-mag 3000rpm N&o comprimido 1 coagulo
et al cirurgia; cobertura de vidro sem M415P, Por volta
(2015)10D) Centrifugacio anticoagulantes Istanbul, de 400g
imediata Turkey 10min
Kumar et Depois da NM 10mL Tubo de pléstico com NM 3000rpm Né&o comprimido 1 coagulo
al (2015)®®  cirurgia; cobertura de vidro sem NM g force
Centrifugacao anticoagulantes 10min
imediata
Ozguletal Antesda 10mL Tubo de plastico com cobertura NM 3000rpm Comprimido 1 membrana
(2015)102) cirurgia; NM de vidro sem anticoagulantes NM g force
10min
Uyanik et 15min antesda NM 10mL Tubo de pléstico com Elektro-mag 3000rpm N&o comprimido 1 coagulo
al (2015)%  cirurgia; cobertura de vidro sem M415P, Por volta
Centrifugacéo anticoagulantes Istanbul, de 4009
imediata Turkey 10min
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Kumar et NM NM 10mL Tubo sem anticoagulantes ~ NM 3000rpm N&o comprimido 1 coagulo
al (2016)©? Por volta
de 400g
10min
Al-Hamed  NM; 5mL Tubo sem anticoagulantes 80-1 Electeric ~ 3000rpm N&o comprimido 1 coagulo
et al Centrifugacao centrifuge, NM g force
(2016)® imediata China 10min
Asutay et al Imediatamente  10mL Tubo sem anticoagulantes NM 2700rpm N&o comprimido 1 codgulo
(2017)103) antes da NM g force
cirurgia; NM 12min
Daugelaet  Antesda 9mL 9mL Tubo de pléstico com EBA 20, 2800rpm N&o comprimido 2 coagulos
al (2018)®®  cirurgia; NM cobertura de vidro sem Andreas NM g force
anticoagulantes (Intra-Spin, Intra-  Hettich 12min
Lock International)
Unsaletal  Antesda 10mL Tubo de plastico com cobertura NF 200, Nuve,  3000rpm N&o comprimido 1 coagulo
(2018)® cirurgia; NM de vidro sem anticoagulantes Ankara, Turkey NM g force
10min
Afat et al Imediatamente  NM 10mL Tubo de plastico sem Elektro-mag 3000rpm 1 Comprimido 1 coagulo +1
(2018)1N antes da anticoagulantes com recobrimento  M415P, 4009 N&o comprimido ~ membrana para
cirurgia; de particulas de silica (BD Istanbul, 10min cobrir o alvéolo
Centrifugacao Vacutainer, New Jersey, USA) Turkey
imediata
Ritto et al NM; NM 10mL Tubo sem anticoagulantes ~ NM 2700rpm N&o comprimido 2 coagulos
(2019)104 Centrifugacio Por volta
imediata de 4009
12min
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Tabela I11 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos. (ERC — estudo clinico randomizado controlado; NM — Néo mencionado; SM — desenho Split-mouth;

PA — Desenho Parallel group; M —masculino; F - feminino
Idade média (intervalo de

Pais SJR, 2017  Tipodeestudo N°de pacientes p/FE idades), em anos t‘?gé/gg:ﬁrﬁ
Gurbiizer et al (2010)1%) Turkey 0.967 ERC (sm) 14 7.7 24.92 (19-33) n=14/n=14
Eshghpour et al (2014)©7 Iran 0.967 ERC (sm) 78 33:45 25.09 (18-35) n=78/n=78
Baslari et al (2015)1% Turkey 0.84 ERC (sm) 20 7:13 23.9 (19-34) n=20/n=20
Bilginaylar et al (2015))  Cyprus 0.967 ERC (pa) 40 17:23  GA 22.5; GB 21.75 (18-31)** n=20/n=20
Kumar et al (2015)©® India 0.967 ERC (pa) 31 NM 26.1 (19-35) n=16/n=15
Ozgul et al (2015)(192 Turkey 0.62 ERC (sm) 56 23:33 NM (18-28) N=56/n=56
Uyanik et al (2015)% Cyprus 0.62 ERC (sm) 10 4:6 22.5 (19-31) n=10/n=10
Kumar et al (2016)©? India 0.967 ERC (sm) 34 NM NM n=34/n=34
Al-Hamed et al (2016)©) Egypt NM ERC (pa) 47 13:34 25.24 (18-48) n=25/n=25
Asutay et al (2017)(%) Turkey 0.4 ERC (sm) 30 6:24 20.32 (18-29) n=30/n=30
Daugela et al (2018)©® Lithuania 0.56 ERC (sm) 30 14:20* 22.7* n=30/n=30
Unsal et al (2018)©®% Turkey 0.4 ERC (sm) 50 17:33 23.96 (15-43) n=50/n=50
Afat et al (2018)(°7 Turkey 1.03 ERC (pa) 40 15:25  GA 22.3; GB 22.7 (18-30)** n=20/n=20
Ritto et al (2019)®% Brazil 0.967 ERC (sm) 17 10:7 21.8 (16-29) n=17/n=17

*0 autor apresenta valores para os 34 pacientes, antes da exclusdo de 4 devido a falta de seguimento.
** GA, Grupo L-PRF; GB, Grupo controlo.
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Tabela IV — Comparacéo das angulagdes dos molares incluidos, realizacdo ou ndo de osteotomia, intervalo entre cirurgias nos casos de estudos split-mouth e

medicacao nos estudos incluidos. (NM — nao mencionado; NA — ndo aplicavel

INTERVALO

MEDICACAO

ANGULACAO OSTEOTOMIA

Gurbuzer | Vertical N&o Mesma sessao Amoxicilina-Acido clavulanico 1g 2/dia durante 5 dias

et al Naproxeno 550mg 2/dia durante 5 dias

(2010)1%9) Colutério de Clorexidina 0.12% 2/dia durante 7 dias, a comegar 24h depois da
cirurgia

Eshghpour | Variadas Sim Mesma sessao Amoxicilina 500mg 3/dia (ndo menciona duracéo)

et al Paracetamol 500mg 3/dia durante um maximo de 3 dias

(2014)67

Baslari et | Vertical ou N&o Mesma sessao Amoxicilina 1g 2/dia durante 5 dias

al ligeiramente Naproxeno 550mg 3/dia durante 5 dias

(2015)1%) | mesioangular

Bilginaylar | Vertical Sim 21 dias Amoxicilina 500mg 3/dia durante 5 dias

et al Paracetamol 500mg (em caso de necessidade)

(2015)10D) Colutorio de lodopovidona 7.5% 3/dia durante 7 dias

Kumar et Mesioangular, Sim NA* Amoxicilina 500mg 3/dia durante 3 dias

al (2015)®® | Horizontal Metronidazol 400mg 3/dia durante 3 dias

Aceclofenac + Paracetamol 2/dia durante 3 dias

Colutério de Clorexidina 3/dia durante 3 dias
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Ozgul et al | Horizontal, Sim Mesma sessao Amoxicilina 1g 2/dia durante 7 dias
(2015)1% | Mesioangular, Paracetamol 500mg 3/dia durante 7 dias
Vertical Colutdrio de Clorexidina 3/dia durante 7 dias
Uyanik et | Vertical Sim 21 dias Amoxicilina 500mg 3/dia durante 5 dias
al Paracetamol 500mg (em caso de necessidade)
(2015)10 Colutdrio de lodopovidona 7.5% 3/dia durante 7 dias
Kumaret | NM Quando NM Antibidticos (ndo especifica)
al (2016)©? necessario Analgésicos (ndo especifica)
Al-Hamed | NM Quando NA* Amoxicilina 500mg 4/dia durante 5 dias
et al necessario Ibuprofeno 400mg 3/dia no dia da cirurgia e depois consoante a necessidade
(2016)® Colutério de Clorexidina 2/dia durante 7 dias
Asutay et | Mesioangular Sim 21 dias Amoxicilina-Acido clavulanico 1g 2/dia durante 7 dias
al Paracetamol 500mg 2/dia durante 7 dias
(2017)103) Colutério de Clorexidina 0.2% 3/dia for 7 dias
Daugelaet | NM Sim Mesma sesséo Profilaxia antibiotica (Clindamicina 600mg) 1h antes e 1h depois da cirurgia
al (2018)®® Prescricdo pos-operatoria: Lornoxicam 8mg caso necessario e Colutério de
Clorexidina 0.12% 3/dia durante duas semanas
Unsaletal | NM NM Pelo menos 7 dias Paracetamol 500mg 3/dia durante 7 dias
(2018)©® Colutdrio de Clorexidina 0.2% 3/dia for 7 dias
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Afat et al | Vertical NM NA* Amoxicilina 1g 2/dia durante 7 dias

(2018)1N Paracetamol 500mg 3/dia (em caso de necessidade)
Colutdrio de Clorexidina 3/dia durante 7 dias

Ritto et al | NM Sim Mesma sessao Dexametasona 8mg 1h antes da cirurgia

(2019)1o%

Prescricao pds-operatoria:
Ibuprofeno 400mg 4/dia durante 5 dias
Paracetamol 750mg 4/dia durante 5 dias

*Nao aplicavel porque sdo estudos “parallel group”.
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Tabela V — Comparacdo das variaveis avaliadas, os métodos, 0 momento de registo de valores, e 0s resultados dos estudos incluidos. Um valor de p<0.05

considera-se um resultado estatisticamente significativo (NM — ndo mencionado, d — dia; s — semana; m — més)

VARIAVEIS METODOS MOMENTO DE REGISTO  RESULTADOS (valor de p)
Glrbuzer et al Regeneracdo dssea Cintigrafia 4s Estatisticamente ndo significativo (p>0.05)
(2010)1%9) (atividade
osteoblastica)
Eshghpour et Alveolite “Progressive and severe pain during the 2d, 1s p=0.042
al (2014)¢" first postoperative week with foul taste,
halitosis, regional lymphadenitis, or loss
of lot in the extraction socket.”
Baslari et al Regeneracdo dssea 1. Cintigrafia 1im, 3m Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)
(2015)08) (atividade 2. Célculo de Mean gray values com base
osteoblastica) nas ortopantomografias
Profundidade de Medigdo de 6 pontos ao redor do 2° molar 1m, 3m Estatisticamente néo significativos (p>0.05)
sondagem mandibular com sonda periodontal
Bilginaylar et Dor pos-operatoria Escala VAS 1d, 2d, 3d, 1s Soma de valores p=0.001
al (2015)10V
Consumo de 1d, 2d, 3d, 1s Soma de valores p=0.017
analgésicos
Trismo “Distance between mesial incisal corners 1d, 2d, 3d, 1s Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)
of the upper and lower right incisors
during maximum mouth opening”
Edema Método de Gabka and Matsumara 1d, 2d, 3d, 1s Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)
modificado
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Kumar et al Dor pds-operatoria Escala VAS 1d p=0.017
(2015)©®)
Trismo “Inter-incisal distance” 1d p=0.040
Edema Escala VAS 1d p=0.022
Profundidade de Medicdo de 3 pontos na face distal do 2° 1m, 3m A diferenca da profundidade de sondagem entre
sondagem molar mandibular com sonda periodontal 1m e 3m é superior no grupo de estudo (L-PRF)
— p<0.001
Regeneracdo  dssea Awvaliagdo de radiografias periapicais 1m, 3m Valores superiores no grupo de estudo (L-PRF)
(valor de densidade usando a escala sugerida por Ogundipe et mas estatisticamente insignificativos (p>0.05)
0ssea) al.
Ozgul et al Dor pés-operatdria Escala VAS 1d, 3d, 1s Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)
(2015)102)
Edema Guia horizontal e vertical 1d, 3d, 1s 1d — p=0.041; 3d — p=0.001: 1s — p>0.05
Uyanik et al Dor pds-operatoria Escala VAS 1d, 2d, 3d, 1s Soma de valores - P=0.001
(2015)10)
Consumo de 1d, 2d, 3d, 1s Soma de valores estatisticamente ndo
analgésicos significativa (p>0.05)
Trismo “Distance between the mesial incisal 1d, 2d, 3d, 1s 1d — p=0.011
corners of the upper and lower right 2d, 3d, 1s — Estatisticamente ndo significativos
incisors during maximum mouth opening” (p>0.05)
Edema Método de Gabka and Matsumara 1d, 2d, 3d, 1s Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)
modificado
Kumar et al Dor pds-operatoria Escala numérica de dor 1d, 3d, 1s, 4s 1d, 3d, 1s — p=0.00
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(2016)®9

Regeneracdo Gssea

Fractal analysis

2m, 4m, 6m

4s - Estatisticamente ndo significativo (p>0.05)

Os valores foram 0.03 superiores no grupo de
estudo em todos os momentos de medi¢do mas
a diferenca ndo foi  estatisticamente
significativa (p>0.05)

Al-Hamed et al
(2016)©%

Dor pds-operatoria

Consumo de

analgésicos

Alveolite

Cicatrizacdo dos

tecidos moles

Escala VAS

“Presence of continuous throbbing
postoperative pain in and around the
extraction socket that was not adequatelu
relieved by analgesics. The pain was
associated with partially or completely
disintegrated blood clot or an empty
socket with or without halitosis.”

indice de cicatrizagio de Landry et al.

2d, 3d, 4d, 5d, 6d, 1s

2d, 3d, 4d, 5d, 6d, 1s

NM (ao longo de uma semana)

1s

5d — P=0.041; 6d — P=0.032; 1s — p=0.005
Estatisticamente ndo significativos (p>0.05) nas
restantes medicOes

2d — p=0.019; 3d — p=0.039; 6d — p=0.045; 1s —
p=0.020

Estatisticamente ndo significativos (p>0.05) nas
restantes medicoes.

p=0.037

Valores do indice de cicatrizagao:

Grupo L-PRF: 3 Boa, 6 Muito boa, 16
Excelente

Grupo controlo: 2 M4, 3 Boa, 8 Muito boa, 12
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Excelente
Diferenga entre 0s grupos é estatisticamente

ndo significativa (p>0.05)

Asutay et al
(2017)00%)

Dor p6s-operatoria

Trismo

Edema

Alveolite

Escala VAS

“Maximal distance of the inter-incisor
opening with manual clipers”

Comparacdo de imagens via 3dMD

“Any persistent and progressive pain”

6h, 12h, 1d, 2d, 3d, 4d, 5d, 6d,
1s
2d, 1s

2d, 1s

NM (ao longo de uma semana)

Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)

Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)

Estatisticamente néo significativos (p>0.05)

Nao especifica o valor de p. Apenas refere que
esta complicagdo foi observada em 3 pacientes
no grupo controlo e num paciente do grupo
estudo (L-PRF)

Daugela et al
(2018)©®

Dor pds-operatoria

Edema
Cicatrizagéo dos
tecidos moles

Alveolite

Escala VAS

Guia horizontal e vertical

indice de cicatrizagio de Landry et al.

“Postoperative continuous throbbing pain
surrounding the alveolus that was not
adequately relieved by analgesics and that

increased in severity during a period of 1

1d, 2d, 3d, 4d, 5d, 6d, 1s

1d, 3d, 1s

1d, 3d, 1s, 2s

NM (ao longo de uma semana)

1d - p=0.001; 2d - p=0.004; 3d - p=0.001; 4d -
p=0.001; 5d - p=0.001; 6d - p=0.001; 1s -
p=0.001

1d - p=0.035; 3d - p=0.023

1s — Estatisticamente ndo significativo (p>0.05)
1d — p=0.001; 3d — p=0.001; 1s — p=0.002; 2 —
p=0.023;

p=0.001
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to 3 days after tooth extraction. The pain
was followed by partial or complete loss
of the initial blood clot in the interior of

the socket with or without halitosis.”

Unsal et al Dor p6s-operatoria Escala verbal de dor (“none”, “mild”, 6h, 12h, 1d, 2d, 3d, 1s 1d — p=0.049; 1s — p=0.017
(2018)®4 “moderate”, “severe”, “very severe”, Estatisticamente ndo significativos (p>0.05) nos
“excruciating”) restantes momentos de medicéo
Alveolite “Patients experiencing “severe” level of NM (ao longo de umasemana) No geral, resultado estatisticamente néo
pain for at least 4 postoperative days, with significativo (p>0.05)
the occurrence of situations outside the Entre fumadores — 6/16 no grupo controlo e
normal healthy healing tissue.” 0/16 no grupo do L-PRF tiveram OA (p=0.018)
Profundidade de Medigdo de 3 pontos na face distal do 2° 3m Estatisticamente néo significativo (p>0.05).
sondagem molar mandibular com sonda periodontal
Afat et al Cicatrizacdo dos Combination of Landry et al scale and 1s, 2s, 3s 1s, 2s, 3s — p=0.001
(2018)1N tecidos moles Cervelli et al scale
Ritto et al Dor pds-operatoria Escala VAS 1d, 3d, 7d Estatisticamente néo significativos (p>0.05)
(2019)104) i
Cicatrizag8o dos Indice de cicatrizagdo de Landry et al. NM Estatisticamente ndo significativos (p>0.05)
tecidos moles
Regeneracéo 6ssea Avaliacao da densidade 6ssea via CBCT e  3m p=0.007

um programa de processamento de

imagem
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